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論文内容要旨
 【研究の背景及び目的】
 降圧治療の目的は血圧を低下させ,心血管疾患の発症を予防することにある。大規模介入試験
 から長期の降圧治療が脳血管障害を予防することは明らかであるが,冠動脈疾患の予防効果は確
 立されたとは言い難い。冠動脈疾患を減少し得ない要因として,自律神経制御系におよぼす悪影
 響が想定されている。圧受容器反射(圧反射)は,循環系の平衡状態を維持する自律神経反射と
 して知られ,各種心疾患の長期予後と関連するパラメータとして重要な意義を有する。近年,圧
 反射と自律神経機能を非侵襲的に評価する方法として血圧一心拍変動スペクトル解析が広く臨床
 応用されている。また,血管内皮機能障害は動脈硬化の初期変化として重要視され,これを評価
 し得る簡便な方法として,前腕阻血性血管拡張反応があげられる。本研究では,これらの方法を
 用いて,アンジオテンシン変換酵素阻害薬(ACE),β遮断薬(β),カルシウム拮抗薬(Ca),
 利尿薬の自律神経機能,血圧変動性ならびに末梢血管機能に及ぼす長期的影響を比較検討するこ
 とを目的とした。
 【方法】
 随時血圧160/95mmHg以上の軽症～中等症の未治療本態性高血圧症患者65名で検討した。12
 名がACE,13名がβ,24名がCa,16名が利尿薬にて治療を開始された。治療前に,自律神経
 機能と血圧変動性を評価した。安静臥位で,血圧と心電図をモニターし,一拍毎の収縮期血圧,
 拡張期血圧,RR間隔を約10分間記録した。安定した256秒のデータを抽出し解析に用いた。
 0.02から0.40Hzの周波数帯域における収縮期血圧一RR間隔変動の伝達関数(gain)の平均値を
 圧反射感受性の指標とした。拡張期血圧変動のMayer波成分(0.07-O14Hz),RR間隔の呼吸周
 波数成分(0.15-0.40Hz)のパワースペクトル成分を,それぞれ血管支配性交感神経機能,心臓
 副交感神経機能の指標とした。256秒間の血圧データから標準偏差(SD)と変動係数(CV)を
 算出し,血圧変動性の指標とした。治療後3ヵ月に,2回目の計測を行い,各薬剤の単剤治療に
 よる効果を調べた。2回目の計測時,随時血圧で140/90mmHg以上のものには,以降Ca群とβ
 群,ACE群と利尿薬群の組み合わせにて併用療法を行った。治療12ヵ月後に,3回目の計測を
 行った。治療前と治療12ヵ月後にEcho-tracking法により上腕動脈の安静時血流と7分間阻血
 解除後の最大血流の比(%)を求め,前腕阻血性血管拡張反応を評価した。
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 【結果】
 治療前血圧および治療後の降圧程度に群問差を認めなかった。12ヵ月後のACE,β,Ca,利
 尿薬群における単剤治療の割合は,67%,76%,79%,69%(n.s.)であった。
 β群の圧反射感受性は治療3ヵ月後から有意に改善し,その効果は治療12ヵ月後まで維持さ
 れた。ACE群,Ca群では,治療3ヵ月では改善がなかったが,治療12ヵ月後には有意な改善
 がみられた。利尿薬では,治療経過を通じて圧反射感受性の改善を認めなかった。
 血圧のSDは,β,Ca,利尿薬の3群で,治療により有意な低下を認めた。ACE群において
 は,低下傾向を示したが,有意ではなかった。CVは,β群の収縮期血圧と利尿薬群の拡張期血
 圧において,有意な減少を認めた。
 血管支配性交感神経機能は,ACE群をのぞく他の3群では,治療により有意な抑制を認めた。
 ACE群では治療3ヵ月後には上昇傾向を認め,12ヵ月後には抑制傾向を示した。心臓副交感神
 経機能は,ACE,β群,Ca群で上昇を認めた。利尿薬群では,治療3カ月後から抑制傾向であ
 り,12ヵ月後も抑制されたままであった。
 治療前,治療12ヵ月後とも圧反射感受性と心臓副交感神経機能,および血圧のSDと血管支
 配性交感神経機能の間に有意な正相関が認められた。
 阻血性血管拡張反応は,ACE群では,治療後,有意な増加を認めたが,他の3群では不変で
 あった。
 【結論】
 LACE,β,Caによる長期的降圧治療は,副交感神経機能の改善により,抑制された圧反射感
 受性を亢進させる。
 2.長期的降圧治療は,血管支配性交感神経機能の抑制により,血圧変動を抑制する。
 3.阻血性血管拡張反応に及ぼす影響は,ACE群で他の降圧薬に比して優れている。
 【本研究の意義】
 本研究は,ヒトにおいて約12ヵ月問の長期にわたり,各種降圧薬の自律神経機能,血圧変動
 性,阻血性血管拡張反応を比較検討した世界で初めての報告であり,冠動脈疾患を効果的に抑制
 する降圧治療を考える上で,一つの重要な示唆を与えるものと思われる。
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 審査結果の要旨
 高血圧症患者における治療目的は,適切な降圧に加え,臓器障害の進展を抑制することといえ
 よう。疫学調査において,長期の降圧治療が脳血管疾患の発症及び死亡率を抑制することは示さ
 れたものの,冠動脈疾患に対する予防効果は,統一した見解が得られていない。近年,降圧治療
 の自律神経機能や血圧変動性へ及ぼす影響が,冠動脈疾患の発症や進展に影響しうる要因として
 注目されている。心臓血管系の平衡状態の維持に重要な役割を演ずるのは圧受容器反射系である
 が,この反射感受性の低下は,心筋梗塞患者や心不全患者において,長期予後の独立した危険因
 子となり,本態性高血圧症患者においても虚血性心疾患や突然死の危険が高いことが報告されて
 いる。従って,降圧治療を考える上で,圧受容器反射系の評価は極めて重要である。また,近年
 注目されている血管リモデリングの修復能の有無は,血管機能の改善に影響し,冠動脈疾患の発
 症に差異をもたらす可能性も示唆されている。
 本研究においては,日常繁用されているアンジオテンシン変換酵素阻害薬,β遮断薬,カルシ
 ウム拮抗薬,及び利尿薬を取り上げ,これらの薬剤による降圧治療の自律神経機能,血圧変動性,
 並びに末梢血管機能に及ぼす影響を,本態性高血圧症患者で,一年間という長期にわたり比較検
 討している。自律神経機能の評価には,血圧一心拍変動スペクトルを計算し,圧受容器反射は伝
 達関数解析を用いて,同時に評価している。また末梢血管機能の評価には,前腕阻血性血管拡張
 反応を用いて検討を行っており,いずれもベットサイドで繰り返し評価が可能であり,患者に極
 めて負担の少ない方法を用いた。その結果,アンジオテンシン変換酵素阻害薬,β遮断薬,カル
 シウム拮抗薬による治療は,圧受容器反射感受性を改善し,その機序には副交感神経機能の尤進
 が重要であることを見いだした。また血圧変動性の低下は,交感神経機能の抑制と密接に関連し
 ていた。前腕阻血性血管拡張反応は,アンジオテンシン変換酵素阻害薬では有意な改善を認めた
 が,他の薬剤では,不変であった。
 本研究結果から,1)同程度に血圧コントロールがなされても,圧受容器反射に対する効果は
 薬剤間で異なる,2)降圧剤による圧受容器反射感受性の改善は,副交感神経機能の改善に依存
 する,3)末梢血管機能の改善効果は,アンジオテンシン変換酵素阻害薬において他の降圧薬に
 比して優れていることが,国内外で初めて明らかとなった。本研究は,今後の降圧治療に関する
 臨床研究及び実地臨床に大いに貢献するものであり,充分学位に値すると考えられる。
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